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Резюме. Проведен сравнительный анализ национальных российских требований и нормативных документов Евра-
зийского экономического союза (ЕАЭС), регламентирующих экспертизу доклинических фармакологических иссле-
дований. Освещены исторические аспекты формирования регуляторных требований и научно-методических рекомен-
даций по проведению и экспертной оценке доклинических фармакологических исследований. Согласно Правилам 
регистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинского применения ЕАЭС, в общий технический доку-
мент разработчик обязан включать сведения о первичной, вторичной фармакодинамике, фармакологической безопас-
ности и фармакодинамических лекарственных взаимодействиях, которые подлежат оценке при проведении эксперти-
зы результатов доклинических исследований. В отечественном руководстве по экспертизе отсутствует четкое указание 
по определению предмета экспертизы первичной и вторичной фармакодинамики, что может вызвать затруднения при 
формировании регистрационного досье в формате общего технического документа. Сформулированы основные под-
ходы к экспертной оценке результатов доклинических исследований первичной и вторичной фармакодинамики ле-
карственных средств. Определено основное содержание экспертного анализа, включающего методологическую базу 
исследований, результаты исследований, характеристику профиля безопасности, экстраполяцию доклинических дан-
ных, характеристику факторов риска и прогнозируемого профиля клинической безопасности для пациентов.
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and pharmacodynamic drug interactions, which are subject to evaluation during examination of the preclinical study results. 
The national guideline on evaluation of medicines does not contain any clear indication of the subject of examination in primary 
and secondary pharmacodynamic studies, which can make it difficult to prepare a registration dossier in the format of a Common 
Technical Document. The article formulates basic approaches to expert evaluation of the results of preclinical studies of primary 
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Внедрение современных препаратов в клини-
ческую практику возможно только при условии 
детального изучения их фармакологической ак-
тивности и безопасности на этапе доклинических 
исследований. Создание общего рынка лекарств 
в пространстве Евразийского экономического сою-
за (ЕАЭС) диктует необходимость совершенствова-
ния научных и организационных аспектов доклини-
ческих исследований новых лекарственных средств, 
включая требования к планированию, порядку про-
ведения, оформлению результатов и их представле-
нию в составе регистрационного досье для проведе-
ния экспертизы с целью регистрации.
Согласно Правилам регистрации и экспертизы 
лекарственных средств для медицинского приме-
нения ЕАЭС [1], утвержденным Решением Сове-
та Евразийской экономической комиссии № 78 от 
3 ноября 2016 г. (далее — Решение № 78), в общий 
технический документ разработчик обязан включать 
сведения о первичной, вторичной фармакодинами-
ке, фармакологической безопасности и фармакоди-
намических лекарственных взаимодействиях, кото-
рые подлежат оценке при проведении экспертизы 
результатов доклинических исследований. Подходы 
к проведению исследований фармакологической 
безопасности и экспертной оценке полученных ре-
зультатов представлены в предыдущих работах [2, 3]. 
Необходимо отметить, что в отечественном «Руко-
водстве по экспертизе лекарственных средств» от-
сутствует четкое указание по определению предмета 
экспертизы первичной и вторичной фармакодина-
мики, что может вызвать затруднения при форми-
ровании регистрационного досье в формате общего 
технического документа [4, 5].
Цель работы — обосновать необходимость про-
ведения исследований первичной и вторичной 
фармакодинамики, определить стандарты качества 
данных исследований, установить критерии их экс-
пертной оценки.
В нашей стране при разработке лекарственных 
препаратов традиционно исследуют их специфиче-
скую фармакологическую активность, а для оценки 
нежелательных эффектов изучают общую фармако-
логическую активность, влияние на сердечно-сосу-
дистую, центральную нервную систему и дыхание [6].
Аналогичные подходы практиковались при про-
ведении фармакологических исследований в стра-
нах, входящих в Международный совет по гармо-
низации технических требований к регистрации 
лекарственных средств для применения у человека 
(The International Councilon Harmonisation of Techni-
cal Requirements for Registration of Pharmaceuticals for 
Human Use — ICH) до 1995 года (табл. 1).
Согласно рекомендациям, перечисленным в та-
блице 1, наряду с установлением основных фар-
макодинамических эффектов, обеспечивающих 
терапевтическую эффективность лекарственных 
средств, большое значение придается оценке вли-
яния разрабатываемого препарата на жизненно 
важные функции, выявлению дополнительных 
фармакодинамических эффектов, т.е. проведению 
общефармакологических исследований. Наиболее 
детальные рекомендации по экспериментальному 
выявлению неблагоприятных эффектов были из-
ложены в японском руководстве. Согласно ему, 
исследования общей фармакологии включают ис-
следования, спланированные для выявления не-
желательных явлений со стороны организма и рас-
ширения сведений о фармакологических свойствах 
лекарственного препарата. Однако на тот момент 
не было принято международного определения тер-
минов «первичная фармакодинамика», «вторичная 
фармакодинамика» и «фармакологическая безопас-
ность». Поэтому в регионе ICH были предприняты 
шаги для гармонизации терминологии, относящей-
ся к доклиническим фармакологическим исследо-
ваниям. Результатом стало создание руководства 
ICH S7 [8]. В примечании 1 к данному руководству 
Таблица 1. Сравнение зарубежных руководств по проведению фармакологических исследований (до 1995 года) [7]
Table 1. Comparison of foreign guidelines on pharmacological studies (before 1995) [7]
Германия Европейский союз США Япония
Allgemeine Verwaltungs-
vorschrift zur Anwendung 
der Arzneimittelprüfrichtli-
nien (Bundersrat Drucksa-
che 580/89; 3. Abschnitt,  
C. 1; Okt. 1989)
Фармакодинамика




• воздействие на жиз-
ненно важные функции 
(«общая фармакология»)
• определение зависи-
мости доза — эффект для 
желательных и нежела-
тельных эффектов
Notice to Applicants  





тов и действия, должны 








рующие эффекты в дополне-
ние к желаемым эффектам 
(«общая фармакология»)
• исследования для вы-
явления взаимодействия 
лекарственных средств
Guidelines for the Format 
and Content of the Nonclini-
cal Pharmacology / Toxicology 
Section of an Application (FDA; 
Feb. 1987) Part II. D. 1. «Фар-
макологические исследования 
должны быть представлены в 
следующем порядке, с опреде-
лением ED
50
 в дозозависимых 
исследованиях, предшествую-
щих механизму исследований 
действия»:
• эффекты, связанные  
с терапевтическим показанием 
(первичная и вторичная актив-
ность)





Guidelines for General  
Pharmacology Studies  
(MHW 1995)
• общие эффекты и по-
ведение
• влияние на ЦНС
• влияние на автономную 
нервную систему и гладкую 
мускулатуру
• влияние на дыхательную 
и сердечно-сосудистую 
систему
• влияние на пищеваритель-
ную систему
• влияние на водно-элек-
тролитный баланс
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отмечено: «Исследования общей фармакологии 
считаются важным компонентом при изучении без-
опасности лекарственных препаратов. К исследо-
ваниям общей фармакологии изначально относили 
исследования, направленные на изучение эффектов 
исследуемого лекарственного препарата, не являю-
щихся первичными фармакодинамическими» [9].
Таким образом, понятия первичная и вторичная 
фармакодинамика официально введены в 2000 году 
в руководстве ICH S7, посвященном доклиниче-
ским исследованиям фармакологической безопас-
ности. С этого времени в регионах ICH сведения 
об изучении первичной и вторичной фармакоди-
намики разработчики включают в самостоятельные 
разделы досье на лекарственный препарат. Схема 
механизма действия лекарственного препарата как 
результат воздействия на первичные и вторичные 
мишени представлена на рисунке 1.
Действие лекарственных средств или их актив-
ных метаболитов на организм представляет собой 
результат неспецифических взаимодействий с суб-
стратами организма и специфических взаимодей-
ствий с первичными и вторичными мишенями, 
которые приводят к развитию желаемого терапев-
тического эффекта, первичных и вторичных побоч-
ных эффектов.
Первичная фармакодинамика — это не что 
иное, как доклинические исследования специфиче-
ской фармакологической активности и механизма 
основного фармакологического действия, обеспе-
чивающего терапевтическую эффективность лекар-
ственного средства.
Исследования первичной фармакодинамики со-
ставляют основу доклинического подтверждения 
потенциальной эффективности по заявленным по-
казаниям, особенности действия или ожидаемых 
преимуществ перед существующими аналогами пре-
парата по действию. Исследования первичной фар-
макодинамики (специфической фармакологической 
активности) традиционно соответствуют делению 
лекарственных средств на фармакотерапевтические 
группы и, как правило, включают общепризнанные 
валидированные методы с использованием реле-
вантных тест-систем и моделей, которые подробно 
описаны в соответствующих методических реко-
мендациях и руководствах по доклиническим фар-
макологическим исследованиям. Так, Руководство 
по проведению доклинических исследований лекар-
ственных средств [6] в разделе 2 «Доклинические ис-
следования эффективности лекарственных средств» 
содержит методические рекомендации по докли-
ническому изучению, в том числе анальгетической, 
противосудорожной, нейролептической, местноане-
стезирующей, гипотензивной активности, транкви-
лизирующего действия и др.
Методологические подходы к изучению первич-
ной фармакодинамики в настоящее время разно- 
образны, что обусловлено специфичностью действия 
отдельных групп лекарственных средств, а также 
прогрессом специальных исследований и разра-
боткой лекарственных средств с принципиально 
новыми механизмами действия. Современная ме-
тодологическая база доклинических исследований 
включает набор традиционных фармакологиче-
Рис. 1. Механизм действия лекарственного препарата (или активного метаболита) как результат воздействия на первич-
ные и вторичные мишени [10]
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ских методов и моделей на лабораторных живот-
ных in vivo, а также методы in vitro, позволяющие 
определить возможный механизм и мишени фар-
макологического действия (в том числе связыва-
ние с рецепторами, влияние на активность целевых 
ферментных систем, ионный транспорт и др.).
Доклинические фармакологические исследова-
ния потенциальной терапевтической эффективно-
сти (пользы), в отличие от токсикологических ис-
следований потенциальной безопасности (риска), 
строго не регламентируются, и, как правило, к ним 
не применяются требования надлежащей лабора-
торной практики (GLP). Исключение составляют 
исследования фармакологической безопасности 
с оценкой риска воздействия препарата на жизнен-
но важные функции организма, которые проводят-
ся по правилам GLP.
Вторичная фармакодинамика — это результат 
относительной избирательности действия лекар-
ственных средств, которая характеризует их спо-
собность воздействовать на чувствительные мише-
ни, не связанные с реализацией терапевтического 
фармакологического эффекта. Воздействие лекар-
ственных средств на эти дополнительные мишени 
приводит к развитию вторичных побочных эффек-
тов, которые могут быть полезными, вредными или 
нейтральными.
Программа изучения вторичной фармакодина-
мики в зависимости от стадии доклинической раз-
работки и степени обоснованности строго не регла-
ментируется и может значительно варьировать по 
содержанию и объему. В общем виде исследования 
вторичной фармакодинамики могут включать как 
скрининговые исследования по определению вто-
ричных мишеней связывания in vitro, так и основ-
ные тесты и модели специфической фармакологи-
ческой активности in vivo.
В нашей стране определение терминов «пер-
вичная фармакодинамика» и «вторичная фармако-
динамика» (табл. 2) впервые дано в Руководстве по 
экспертизе лекарственных средств [4]. В 2016 году 
введен ГОСТ Р 56700-2015 [9], идентичный между-
народному документу ICH S7A, в котором также со-
держится определение этих терминов.
Таблица 2. Классификация фармакологических исследо-
ваний*
Table 2. Classification of pharmacological studies*
Первичные фарма-
кодинамические
Изучение механизма действия  
и эффектов действующего вещества  




Изучение механизма действия и эф-





Исследования, направленные на 
изучение потенциальных нежелатель-
ных фармакодинамических эффектов 
активного действующего вещества 
со стороны физиологических функ-
ций в дозах, соответствующих тера-
певтическому диапазону и выше
* Соответствует ICHS7A и ГОСТ Р 56700-2015.
ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ПРОВЕДЕНИЯ  
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ
В скрининговых исследованиях определяют на-
личие фармакологической активности у исследуе-
мых веществ для определения целесообразности их 
дальнейшего изучения в качестве потенциальных 
лекарственных средств. Использование методов 
оценки первичной фармакодинамики предпола-
гает применение простых, легко воспроизводимых 
и экономичных методов in vitro и in vivo. Интерпре-
тация результатов по одной серии экспериментов 
имеет ориентировочный характер, при этом про-
гноз фармакологической активности возможен при 
наличии достоверного и дозозависимого эффекта. 
Оценка острой токсичности на данном этапе не-
обходима, чтобы определить адекватные дозы для 
последующих фармакологических экспериментов, 
поэтому допускается использование альтернатив-
ных методов введения изучаемого вещества экспе-
риментальным животным (например, внутрибрю-
шинно, а не внутривенно). После завершения этапа 
поиска необходимо проанализировать полученные 
результаты, отобрать наиболее перспективные со-
единения, определить диапазон доз, способ и схему 
применения отобранных соединений на следующем 
этапе исследования.
Следующий этап исследования — это углу-
бленное изучение активности. Целью данного 
этапа является оценка специфической фармаколо-
гической активности и широты терапевтического 
действия отобранного соединения. Прежде всего 
на данном этапе необходимо определить показа-
тели специфической активности (ЭД
50
 — средне-
эффективные дозы, вызывающие определенный 
фармакологический эффект у 50 % животных). Да-
лее необходимо проведение серий сравнительных 
экспериментов с позитивным контролем, в каче-
стве которого используют стандартные препара-
ты, применяемые в адекватной (эквитоксической) 
дозе. Также на этом этапе определяют широту тера-
певтического действия исследуемого соединения. 
Широта терапевтического действия оценивается 
по терапевтическому индексу. Терапевтический 
индекс — это условный показатель, представляю-
щий собой отношение средней смертельной дозы 
(ЛД
50




например, снижение артериального давления, 
уменьшение воспалительной реакции и т.д. у 50 % 
экспериментальных животных).
Дополнительные исследования позволяют рас-
ширить представления о фармакологическом спек-
тре разрабатываемого препарата за счет использова-
ния специальных методов оценки специфической 
активности. На данном этапе изучают активность 
нового препарата при лечебной схеме применения, 
используя экспериментальные модели заболеваний. 
Для оценки специфического фармакологического 
действия лекарственных форм проводят наиболее 
показательные сравнительные эксперименты с при-
менением рекомендуемых способов введения.
Г. Н. Енгалычева и др.
G. N. Engalycheva et al.
Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2018. Т. 8, № 3 












Изучение механизмов действия лекарственного 
препарата предполагает использование принципов 
фармакологического анализа, а также биохимиче-
ских и других специальных методов, позволяющих 
оценить выраженность типичного для большинства 
современных препаратов механизма действия или 
выявить иные механизмы действия.
Фармакологические исследования проводят 
в сравнении с эталонными средствами, выбираемы-
ми в зависимости от происхождения, химического 
строения и предполагаемого механизма действия 
нового соединения. Целесообразно также прово-
дить сравнение с отрицательным контролем. Важ-
ность проведения сравнительных исследований 
фармакологической активности нашла отражение 
в требованиях ЕАЭС к документам регистрацион-
ного досье. Так, Правила регистрации и экспертизы 
лекарственных средств для медицинского примене-
ния (приложение 1) указывают, что результаты фар-
макологических исследований должны сопостав-
ляться с данными, характеризующими вещество 
или вещества с аналогичным терапевтическим дей-
ствием. Отсутствие сравнительных исследований 
должно быть обоснованным [1].
ОСОБЕННОСТИ ЭКСПЕРТИЗЫ ПЕРВИЧНОЙ  
И ВТОРИЧНОЙ ФАРМАКОДИНАМИКИ
Форма экспертного отчета, регламентируемо-
го Приказом Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации № 558н от 24 августа 2017 г. 
[11], не содержит требований к оценке первичной и 
вторичной фармакодинамики при проведении экс-
пертизы отношения ожидаемой пользы к возмож-
ному риску применения лекарственного препарата. 
Однако форма экспертного отчета при проведении 
экспертизы документов для получения разрешения 
на проведение клинического исследования лекар-
ственного препарата предусматривает, среди проче-
го, оценку основных фармакодинамических (имму-
нологических) эффектов и фармакодинамических 
эффектов, не связанных с заявленным показанием 
к применению, иными словами, результатов пер-
вичных и вторичных фармакодинамических иссле-
дований.
Форма экспертного отчета по оценке резуль-
татов доклинических (неклинических) иссле-
дований, утвержденная Решением № 78 (при-
ложение 1), предусматривает необходимость 
экспертной оценки первичной и вторичной фар-
макодинамики [1].
Необходимо отметить, что согласно современ-
ным международным рекомендациям в соответ-
ствии с правилами GLP проводят доклинические 
исследования, направленные на изучение именно 
безопасности лекарственного препарата (табл. 3).
При проведении экспертизы фармакологиче-
ских исследований необходимо учитывать, что пол-
ностью освобождены от соблюдения требований 
GLP только исследования первичной фармакоди-
намики, которые рекомендуется проводить в соот-
ветствии с рекомендациями ВОЗ «Quality practices in 
basic biomedical research» [12]. Изучение вторичной 
фармакодинамики рекомендуется проводить в соот-
ветствии с правилами GLP в том случае, если дан-
ный вид исследований важен для оценки безопас-
ности препарата.
Таблица 3. Сравнение стандартов качества доклинических исследований лекарственных препаратов [12]
Table 3. Comparison of quality standards for conducting preclinical studies of medicines [12]
Стандарт для проведения 
исследований Задачи исследования Методы или вид исследования
Этап
исследований
Quality practices in basic 
biomedical research  





















Местная переносимость и пр.
2
Таблица 4. Определение приемлемости доклинических фармакологических исследований [12]
Table 4. Determination of acceptability of preclinical pharmacological studies [12]





Исследование 1 нет нет нет
Исследование 2 нет да нет
Исследование 3 да нет нет
Исследование 4 да да да
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Согласно регуляторной классификации (табл. 2) 
первичное фармакодинамическое исследование 
подразумевает изучение действующего вещества 
в отношении основного (целевого) заболевания ис-
ходя из предполагаемых показаний к применению. 
Поэтому при экспертизе необходимо, прежде всего, 
оценить концепцию, которая лежит в основе разра-
ботки препарата. Признать приемлемость результа-
тов можно только в том случае, если подтверждается 
научная обоснованность гипотезы, лежащей в осно-
ве разработки, а сами исследования были проведе-
ны качественно (табл. 4).
Экспертная оценка и выводы по представлен-
ным документам об изучении первичной фармако-
динамики нового лекарственного средства включа-
ют подтверждение:
- концепции разработки (in vitro и in vivo) и ме-
ханизма действия препарата;
- адекватности использованных животных моде-
лей: соответствие предлагаемым показаниям к при-
менению и пригодность для межвидового анализа;
- фармакологической активности (например, 
ЭД
50
), в том числе для тех видов животных, которые 
были также использованы при проведении токсико-
логических исследований;
- преимущества нового препарата по сравне-
нию с известными лекарственными средствами (на-
пример, по эффективности и безопасности, широте 
терапевтического действия);
- продолжительности (обратимости) фармако-
логических эффектов;
- профиля резистентности (для противоинфек-
ционных препаратов);
- наличия фармакологически активных метабо-
литов и их вклада в фармакодинамические эффекты;
- прочее (в зависимости от экспертной задачи).
Как показывает опыт проведения экспертизы, 
в настоящее время для оценки вторичной фарма-
кодинамики зарубежные разработчики лекарствен-
ных средств, как правило, проводят исследования 
in vitro, чтобы показать, что препарат не обладает 
активностью в отношении определенных фермен-
тов, рецепторов, ионных каналов, транспортеров, 
функций различных тканей. На основании этих 
исследований делают вывод о селективности раз-
рабатываемого препарата. Отечественные исследо-
ватели подобные тесты проводят достаточно редко 
и ограничиваются исследованиями общей фарма-
кологии. При проведении экспертизы результатов 
изучения вторичной фармакодинамики на основа-
нии исследований связывания in vitro необходимо 
учитывать ограничения данного метода. Это вы-
звано тем, что количество известных ассоциаций 
между конкретными белками и нежелательными 
эффектами ограничено; многие данные, получен-
ные фармацевтическими компаниями, не являются 
общедоступными; метод не позволяет проводить 
оценку общего эффекта при действии на множество 
мишеней [13]. В этой связи прогноз о селективности 
препарата носит вероятностный характер.
Полноценная характеристика фармакологиче-
ского профиля лекарственного средства требуется 
не только для оценки пользы и риска на этапе кли-
нических исследований и составления инструкции 
по медицинскому применению препарата, но также 
для анализа нежелательных реакций, регистрируе-
мых в дальнейшем системой фармаконадзора при 
его медицинском применении [14].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение первичной и вторичной фармакоди-
намики является неотъемлемой частью программы 
доклинических исследований лекарственных пре-
паратов. Современные требования устанавливают 
необходимость включения полученных результатов 
в регистрационное досье.
Разработчику рекомендуется указывать стандар-
ты качества проведения данных исследований. При 
экспертной оценке проведенных исследований ис-
пользуются критерии, учитывающие группу, к кото-
рой относится препарат, и конкретные условия его 
применения.
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